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要 旨

【目的】本研究は,小児期から若年成人期にかけての脳成熟に伴う,大脳皮質および小脳皮質

のグルタミン酸 (Glu)の変化を,3.0Tprotonmagneticresonancespectroscopy(1H-MRS)杏

用いて明らかにすることを目的とした,

E方法】小児群 (4-13歳,11例),若年成人群 (18…33歳,11例)から成る健常人22例を対

象とした.本研究は新潟大学倫理委員会の承認のもと,書面によるインフォ-ム ドコンセン ト

を得て施行した.3.OTMR装置を用いて,前頭葉皮質,後頭葉皮質および小脳虫部におけるシン

ダルポクセル IH-MRSを掘像 した.スペク トルの解析にはLCModelを用い,Gluのクレアチ

ン化合物 (Cr)に対する比を算出した.

【結果】前頭葉皮質及び後頭葉皮質におけるGlu/Crは年齢と負の相関を示 した.小脳虫部に

おけるGlu/Crは年齢との相関を示さなかった.

【結論】本研究により,小児期から若年成人期にかけて,大脳皮質の Glu/Crが年齢依存性に

低下することが明らかにされた.このGlu/Crの低下は,大脳の神経回路綱が成熟する過程で生

じる,皮質シナプス密度の低下と代謝コンパー トメントの変化を反映 していると考えられた.
大脳皮質のG呈u/Crは,3.OTiH-MRSを用いることにより生体で非侵襲的かつ簡便に評価可能

であり,大脳皮質における神経回路網の成熟を反映する指標として有用である可能性がある.
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緒 扇

ヒトの脳は,小児期から若年成人期まで続く神

経lL弗銅岡の再編を通じて,情報処理機能を構築し,

成熟していくと考えられている.この脳成熟過程

に伴う生化学的変化を生体で明らかにすること

は,ヒトの脳成熟についての理解を深める上で重

要であると考えられるが,protonmagneもicreso-

nancespeetmseopyPH-MRS)は,生体で非侵

襲的に生化学的パラメ～タ-を定量可能であるこ

とから,このような目的に適った手法であると言

える.実際,これまでlH-MRSは多くのヒト脳

成熟研究に!鋸 1られ 董三として乳幼児期の脳成熟
に関する様々な知見が得られた.即ち,主にN-

acetylaspartate(NAA),クレアチン化合物 (Cr)

及びコリン化合物 (Cho)の解析が行われ これ

らのパラメータ-が,生後数年間に大きく変化す

ることが明らかにされた1)2)

一方,小児期から若年成人期にかけてはチ神経

回路綱の再編が活発に行われるにも関わらず,こ

れまでの IH-MRSを用いた検討では,NAA,Cr,

Choのいずれにおいても有意な変化は捉えられて

いない.さらに,高磁場MR装置を用いることに

よって,NAA,Cr,Choに加えグルタミン酸(Glu)

の定量も可能となるが,これまで高磁場MR装置

を用いて,小児期から若年成人期にかけてのGlu

の動態を検討 した報告はない. しかしながら,

Gluは脳において 書ミ蜜な興奮性神経伝達物質であ

り,神経回路網和琴編の基盤となるシナプス伝達

効率の変化に重要な役割を果たしていることを考

慮すると,神経回路網の成熟に伴いGlu濃度が変

化する可能性が考えられる.高磁場MR装置を用

いることで,小児期から若年成人期にかけての脳

成熟に伴うGluの変化が明らかになれば,神経回

路網の成熟に伴う生理学的変化のみならず,その

異常が疑われる様々な発達障害の病態理解につな

がることが期待される.

本研究では,小児期から若年成人期にかけての

脳成熟に伴うGluの変化を明らかにすることを

目的として,3.OTIH-MRSを用いて健常人の前

頭葉皮質,後頭葉皮質および小脳虫部における

Gluの評価を行った.

対象と方法

1.対象

本研究では,小児群 (4-13歳,且1例),若年成

人群 (18-33歳,11例)から成る健常人22例を

対象とした.本研究は新潟大学倫理委員会の承認

のもと,書面によるインフォ-ムドコンセントを

得て施行した.

被検者は神経学的診察と面接を行い,発達異常

を示唆する徴候がないこと,医師による治療を受

けていないこと,および違法な薬物やアルコ-ル

を常用していないことを確認した.また,若年の

被検者については,これまでの発達歴や行動特徴

について両親に問診し,いずれも異常がないこと

を確認した.

2.1･･lRl撮像方法

Signa3.OTMR装置 (GeneralElectricMedieai

System,Waukesha,WI)及び8チャンネルフェ-

ズドアレイコイルを全ての撮像に使用した,高速

spinecho法により高解像度形態画像を撮像した

後,シングルボクセルMRS(SV-MRS)の関心

領域を前頭葉皮質,後頭葉皮質 ほ0×25×12

mm- 6mi)及び小脳虫部 (20×20× 15

mm-6ml)にそれぞれ設定 した (図 1.A).

SV-MRSは,poin巨resolvedspec旺oscopy法

(PRESS法)を用いて以下のパラメ-タ-で行っ

た :TR-2,Dooms,TE-80ms,NEX-128回,

datapoint-4096,spectralwidth-5000Hz.この

様なパラメータ-でSV-MRSを撞像した場合,

235ppmのピークはほぼGluからなり,含まれる

グルタミンとγ-アミノ酪酸 (GABA)は僅かで
あることが明らかにされているため3ト5),このピ

-タをGltiとした.1被検者あたりの総撮像時間

は40分であった.なお,被検者には撮像前に,辛

定された撮像方法と順序について十分な説明が行

われ いかなる鎮静処置も行わなかった,
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図1 関心領域の設定と典型的なスペクトル

A.前頭葉皮質,後頭葉皮質及び小脳虫部に示したシンダルポクセル磁気共鳴

スペクトロスコピ-の関心領域.

B,前頭葉皮繋,後頭葉皮貿及び小脳虫部のスペクトル.

略号 :Cr;creatine,Glu;glutamate.

3.データ解析

測定 で得 られ たスペ ク トルの解析 には,

LCModeH StephenProvencherlnc.,Oakvi!le,

ontario,Canada)を用い6),各々の関心領域にお

けるGlu/Crを貸出した.代謝物推定濃度の信頼

性はLCModelで貸出されるタラメール ･ラオの

下限 (CRLB)を基準に判断し,CRLBが20%未

満のものだけを採用した.

4.統計処理

統計計算にはSPSS(SPSSIne.,Chicago,IL)

を用いた.各々の関心領域におけるGlu/Crと年

齢との相関を,ヌビアマン相関係数を用いて検討

した.

結 果

典型的なスペクトルを図 1.Bに示す.前頭葉

皮質におけるGlu/CTは年齢と負の相関を認め

(r--0.600,p-0.003),また後頭葉皮質でも同

様に負の相関を認めた 行--0.533,p-0.011)

(図2).--:jy,小脳虫部におけるGlu/C再ま年齢と

の相関を示さなかった (p--0.125,p-0.580)
(図2).

考 察

本研究により,小児期から若年成人期にかけて,

大脳皮質のGlu/Crが年齢依存性に低下すること

が示された.このGluの低下は,大脳の神経回路

網が成熟する過程で生じる,以下に述べる少なく

とも2つの生理学的変化を反映している可能性が

ある,

ヒトでは,剖検脳を用いた微細構造研究によっ
て,幼児期から若年成人期にかけて前頭葉,側頭

葉および後頭葉皮質のシナプス密度が50%近く

低下することが載菖 され ている7).このシナプス

密度低下は,神経回路 綱 の 再 編に伴い,不要なシ

ナプスが刈り込まれる8)結 果 生じると考えられ

ている.Gluはシナプス前末 端 に 最も豊富に存在
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図2 健常人における前頭葉皮質,後頭葉皮質及び小脳虫部における

Glu/Crと年齢の相関関係

前頭葉皮質と後頭葉皮質において,Glu/Crは年齢と負の相関を示し

た (pく0.05).

略号 :CT;Creatine,Glu;glutamate.

していることから別,神経回路網の再編に伴うシ

ナプス密度低 卜とともに,その濃度が低 卜する可

能性が考えられる,実際,アカゲザルの後頭葉皮

質では,シナプス密度とGlは濃度がほぼ同時期に

低ドすることが報告されている10)ll).従って,杏
研究で明らかにされたヒト大脳皮質のGlu/Cr低

下は,神経回路綱の再編にともなうシナプス密度

低下を反映している可能性がある.

さらに,太脳の神経回路網成熟に伴うGlu代謝

の変化もGlu濃度に影響し得る.脳では,グルタ

ミンからG呈uを合成する代謝経路は神経細胞に,

Gluからグルタミンを合成する代謝経路はグリア

細胞に局在している.このような代謝コンパー ト

メントを反映 し,Gluの大半が神経細胞に,グル

タミンの大半がグリア細胞に偏在している.ヒト

では,大脳成熟とともにこれらの代謝コンパ- ト

メントがどのように変化するかば明らかにされて

いない,しかしながらラ､ソトの大脳皮質では,シ

ナプス密度の低 卜が生じる生後21日以降に 12),

代謝コンパ- トメントの変化に伴いグルタミンか

らGluへの変換が減少することが予想 され 13ト

16),実際 Glu/グルタミンの比率の低下が報告さ

Age[years]

れている 17禰 ).この G隻u/グルタミンの低 目ま,

グルタミンがGluのみならずGABAの前駆体で

もあることを考慮すると,大脳皮質の神経回路網

成熟に伴い,GABA抑制系が威熟 し,Glu作動性

シナプス可塑性が低下するという観察結果 19)に

矛盾しないと思われる.ヒトにおいてもラットと

同様に,大脳の神経回路網成熟に伴い,興奮性 ･

抑制性シナプス伝達のバランスに変化が生じるこ

とが想定されている.従って,我々が捉えた小児

期から若年成人期にかけての大脳皮質G旦u低下

は,神経回路網成熟過程における,興奮性 ･抑制

性シナプ封云達のバランスの変化と,それに伴う

代謝コンパ- トメントの変化を反映している可能

性がある.

藩 ,小脳虫部においては,G且u/Crの年齢依存

性の変化は認められなかった.小脳成熟に伴う皮

質のシナプス密度やG豆u代謝の変化については,

ヒトのみならず動物においても報告がない.しか

しながら,成体ラットにおい て,小脳皮質シナプ

スの大半を野1毒める平行線維とプルキンエ細胞間の

シナプスは,その大半が伝達 機 能 を持たないサイ

レントシナプスであるものの 20).平行線維から
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の高頻度刺 激に応じて伝達機能を回復すると報吉

されている21).このことは,大脳皮質では年齢と

共にそのシナプス可塑性が低下 していくのに対

し,′jⅧ;'1皮質においては,成体に至るまで比較的

シナプス可塑性が保たれることを示唆している.

従って,本研究において,小脳虫部のGlu濃度が

年齢依存性の変化を示さなかったことは,このよ

うな大脳と小脳における皮質シナプス可塑性の相

違を反映している可能性がある.

本研究により,ヒト大脳皮質において,G呈u/Cr

が小児期から成人期にかけて年齢依存性に低 下す

ることが明らかにされた.このGlu/Crの低下は,

大脳の神経回路網が成熟する過程で生じる生理学

的変化,すなわち皮質のシナプス密度低下と代謝

コンパートメントの変化を反映していると考えら

れる.大脳皮質のGhl/Crは,3.OTIH-MRSを用

いることにより生体で非授襲的かつ簡便に評価可

能であり,大脳皮質における神経回路綱の成熟を

反映する指標として有用である可能性がある.ま

た,自閉症をはじめとした神経回路網の成熟異常

が想定されている様々な発達障害においても,大

脳皮質のGlu/Crを評価することにより,その病

態理解がさらに深まることが期待される.
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